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  Özet 
  Sigara birçok hastalığın sebepleri arasındadır ve her yıl 5 milyon insanın ölümüne neden olarak, en 
önemli ölüm nedenleri arasında yer almaktadır. Bağımlılık, sigara kullanımının yol açtığı en önemli 
sendromlardandır ve içerdiği nikotin ile ilişkilendirilmiştir. Sigara bağımlılığının nedenleri farklı 
bileşenleri ile yoğun bir şekilde araştırılmıştır. Epidemiyolojik, farmakolojik, nörobiyolojik ve genetik 
çalışmalar başlıca çalışma alanlarıdır. Sigara ve nikotin bağımlılığının genetiği 50 yıldır çalışılmak-
tadır. Öncelikle, ikiz, aile ve evlat edinme çalışmaları sigara bağımlılığında genetik geçişin olduğunu 
göstermiştir. Moleküler genetik çalışmalarında içilen sigara miktarı ve nikotin ile aday genler 
arasında ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bağımlılığın yüksek derecede kalıtsal bir hastalık olması, 
pozisyonel genetiği kullanarak şüphelenilen genlerin aydınlatılmasına çalışılması için birçok çalış-
manın yapılmasını tetiklemiştir. Sigara bağımlılığı genetik diseksiyonu için aday gen çalışmaları da 
ayrıca kullanılmaktadır. Bu iki yaklaşımın son 20 yılda hastalık patofizyolojisini anlamamızda önemli 
etkisi olmuştur. Sigara bağımlılığında tüm genomun incelendiği ilişkilendirme çalışmaları ve kopya 
sayısı değişikliklerinin tespiti de yakın gelecekte önemli katkı sağlayabilecektir. Yeni çalışmalar, 
epigenetik mekanizmaların veya DNA’nın kimyasal belirteçlerinin ve onu çevreleyen histon protein-
lerinin yaşam boyu değişken olduğunu ve çevresel faktörler tarafından değiştirilebileceğini göster-
miştir. Epigenetik mekanizmalar, çevresel koşulların şizofreniye etkisini açıklayan cazip bir molekü-
ler hipotez olmuştur. Bu yazıda, klasik genetik çalışmalardan yeni epigenetik yaklaşımlara kadar 
sigara bağımlılığındaki genetik çalışmaların gelişimi gözden geçirilmiştir.  
  Anahtar sözcükler: Sigara, bağımlılık, genetik, epigenetik. 
   
Abstract 
  Tobacco smoking is associated with many diseases causing 5 million deaths per year worldwide and 
is regarded as one of the leading causes of death. Addiction is of the most notorious tobacco-related 
syndrome and is mainly attributed to nicotine. The causes of tobacco smoking addiction were 
intensively investigated with several components.  Epidemiologic, pharmacologic, neurobiological 
and genetic studies were the main study topics. Genetic studies of smoking and nicotine depend-
ence has been studied for 50 years. Twin, family and adoption studies show evidence for genetic 
effects on smoking and nicotine dependence. Molecular genetic analyses have identified genes 
associated with the amount smoked and nicotine dependence. The high heritability of addiction has 
stimulated much work aimed at identifying susceptibility genes using positional genetics. Candi-
date gene approaches are also being used for the genetic dissection of smoking addiction. These 
two approaches had a major impact on our understanding of disease pathophysiology in last 2 
decades. Recent work indicates that epigenetic mechanisms or the chemical markings of the DNA 
and the surrounding histone proteins remain labile through the lifespan and can be altered by 
environmental factors. Thus, epigenetic mechanisms are an attractive molecular hypothesis for 
environmental contributions to tobacco smoking addiction. Genome wide association and copy 
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number variation studies are new genetic techniques and they would probably provide us im-
portant information in the near future. In this report we aimed to review progress of genetic studies 
in smoking addiction from classical genetic studies to new epigenetic approaches.. 
  Key words: Smoking, addiction, genetics, epigenetics. 
 
 
HALEN  tüm dünya nüfusunun %30’u sigara kullanmaktadır. Bunun sonucu olarak, 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2011 yılı verilerine göre, her yıl dünya genelinde 6 milyo-
na yakın insan tütün ve tütün ürünleri kullanımı sonucu gelişen hastalıklar nedeni ile 
ölmektedir. Bu nedenle DSÖ tütün kullanımını en yaygın halk sağlığı sorunlarından ve 
önlenebilir erken ölüm nedenlerinde biri olarak tanımlamaktadır.[1] 
Sigara bağımlılığı da diğer birçok bağımlılık gibi, hem genetik hem de çevresel yön-
leri olan kompleks bir davranıştır. Sigara bağımlılığında genetik geçiş; aile çalışmaları, 
ikiz çalışmaları ve moleküler genetik çalışmalar ile araştırılmıştır.[2] Sigara bağımlılığı-
nın genetiğinde klasik Mendelyen kalıtım örüntüsünü izlenmemektedir. İkizlerle ya-
pılmış 14 farklı çalışmanın değerlendirildiği bir gözden geçirme çalışmasında nikotin 
bağımlılığının %56 genetik, %24 ailesel, %29 çevresel faktörlerden kaynaklandığı ifade 
edilmiştir.[2] Yapılan çalışmalar sigara bağımlılığının gelişiminde çevresel faktörlerin 
sigara içmeye başlama ile genetik faktörlerin ise düzenli içicilikten bağımlılığa geçişte 
daha belirgin bir rol oynadığını göstermiştir.[3,4] 
Bu yazıda nikotin, tütün, sigara, genetik ve polimorfizm kelimeleri ve bunların İn-
gilizce karşılıkları kullanılarak çeşitli veri tabanları taranmış, bu yazının konusu ile ilgili 
olan ve tam metnine ulaşılan yayınlar seçilmiştir. Yazıda öncelikle klasik genetik çalış-
malar sonrasında ise modern moleküler genetik araştırmalar gözden geçirilmiştir. 
Klasik Genetik Çalışmalar 
Psikiyatri genetiği araştırmalarını başlangıçtan itibaren incelediğimizde bu çalışmaların 
temelinde klasik aile ve ikiz çalışmalarının yer aldığını görmekteyiz.[2] Benzer şekilde 
sigara bağımlılığının genetiğini araştırmak amacı ile yapılan çalışmalar da aile ve ikiz 
çalışmaları ile başlamıştır. İkiz çalışmalarının ilki 1958 yılında Almanya da yapılmıştır. 
Bu çalışmada; tek yumurta ikizlerinde sigara bağımlılığının çift yumurta ikizlerinden 
daha fazla olduğu gözlenmiştir.[5]  
Sonraki süreçte Amerika Birleşik Devletleri (ABD), İskandinavya, Avustralya, Ja-
ponya’da daha geniş çaplı örneklerle bu konuda çalışmalar yürütülmüştür. Bu çalışmalar 
sigara bağımlılığına ek olarak sigaraya başlama yaşı, içme miktarı, sigarayı bırakabilme 
gibi sigara içme davranışlarının düzenlenmesinde de genetik faktörlerin rolünün oldu-
ğunu göstermiştir.[6,7] Hastalıkların genetik temelini araştırmak için yapılan ikiz ça-
lışmalarında; tek yumurta ikizleri ile çift yumurta ikizleri arasındaki konkordans oranı 
değerlendirilmektedir. Bu oranın 1’den büyük olması o hastalığın etiyolojisinde potansi-
yel  genetik  faktörlerin  olduğunu  gösterir.  Sigara  bağımlısı  olan  ikizlerde  yapılan  iki 
çalışmada bu oran 1.3 ve 1.6 olarak bulunmuştur.[8] 
Aile çalışmalarında da sigara içen bireylerin ailelerinde ailesel yüklülük olduğu gös-
terilmiştir. Ailesinde sigara içen bireyler olduğunda kişiler, daha erken yaşlarda sigaraya 
başlamakta ve daha yüksek miktarlarda sigara içmektedirler. Araştırmacılar bu durumun 
ailesel geçişle ilgisinin yanında rol model olma ve sosyal kabulün de önemli olduğunu 
vurgulamışlardır.[4,6]  
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Moleküler Genetik Çalışmalar 
Klasik aile ve ikiz çalışmaları sigara içme davranışının klinik görünümlerine genetik 
faktörlerin  katkısı  olduğunu  ortaya  koymuştur.  Sigara  bağımlılığının  etiyolojisinde 
genetik geçiş yüksek oranlarda bildirilmekle birlikte, genetik geçişin nasıl gerçekleştiği 
tam  olarak  bilinmemektedir.  İlerleyen  dönemde  araştırmacılar  genetik  geçişin  nasıl 
gerçekleştiği aydınlatmak için moleküler genetik araştırmalar üzerine yoğunlaşmışlar-
dır.[2,4]  
Günümüzde sigara bağımlılığı ile ilişkili yayınlanmış moleküler genetik çalışmaların 
birçoğu fonksiyonel aday gen yaklaşımı kullanılarak yapılmıştır. Aday genlerin seçimi 
çoğunlukla nikotinik asetilkolin reseptörlerini kodlayan genler, nikotinin metabolizma-
sını etkileyen genler dopamin ile ilişkili genler ve daha az oranda da serotonerjik ve 
noradrenerjik  sistemlerle  ilişkili  proteinleri  kodlayan  genlere  odaklanmıştır.  Çünkü 
nörobiyolojik çalışmalarda bu nörotransmitterlerin nikotinin vücuttaki etkileri ve sigara 
bağımlılığının patofizyolojisiyle yakından ilişkili olduğunu gösterilmiştir.[3] Bu bölüm-
de nikotin bağımlılığı gelişiminde rol oynayan aday genler hakkında yürütülmüş olan 
moleküler genetik araştırmaların sonuçlarının mümkün olduğunca ayrıntılı değerlendi-
rilmesi hedeflenmiştir. 
Karaciğer Sitokrom Sistemi ile İlgili Genler 
Sigara bağımlılığında ilk olarak nikotin metabolizmasını etkileyen karaciğer sitokrom 
sistemi (CYP) ile ilgili genler üzerinde çalışılmıştır. Sitokrom enzimlerinden CYP2A6 
karaciğerde nikotini kotinine dönüştürmektedir. Bu enzimin 3 farklı allelik varyantı 
tanımlanmıştır. Çalışmalarda; CYP2A6*1 allelinin enzimin normal aktivitesi ile ilişkili 
olduğu, CYP2A6*2 ve CYP2A6*3 allellerinin ise enzimin düşük aktivitesi ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir.[9] Bu çalışmada sigara içmeyen kişilerde enzimin düşük aktivite-
sine sahip allellerin sıklığı, sigara içenlere göre daha fazla bulunmuştur. Enzimin düşük 
aktivitesinin  sigara  bağımlılığına  karşı  koruyucu  etkisinin  olduğu  ifade  edilmiştir.[9]  
Ayrıca  sigara  içen  kişiler  arasında  yapılan  düşük  CYP2A6  enzim  aktivitesine  sahip 
kişilerin daha az miktarda sigara içtiği ve sigara içimini daha kolay bıraktıkları gösteril-
miştir.[9]  
CYP2D6 ise karaciğerde nikotinin kotinine oksidasyonu ile ilgilidir. Bu enzimin 
homozigot çekinik alleline sahip kişiler (CYP2D6*3*4 ve*5) yavaş metabolizör, hetoro-
zigot  alleline  sahip  kişiler  (CYP2D6*1,*2)  hızlı  metabolizör,  homozigot  dominant 
alleline sahip kişiler ultra hızlı metabolizör olarak tanımlanır.[10] Nikotini yavaş meta-
bolize eden kişilerde sigara bağımlılığına yatkınlığının artmış olduğunu belirten çalış-
malar da bulunmaktadır.[11] Son dönemde yapılan çalışmalar CYP2D6 genotiplerinin 
sigara bağımlılığından daha çok sigara içme davranışları ile ilişkisi olduğu ve ağır sigara 
içicisi kişiler arasında ultrahızlı metabolizör kişilerin oranının hiç içmeyen grubun dört 
katı, hafif içici olan grubun iki katı olduğu bildirilmiştir.[12] 
Dopaminerjik Sistem ile İlgili Genler  
Bağımlılık gelişiminde en önemli nörotransmitterlerin başında beyin ödül düzeneğini 
de  doğrudan  etkilediğinden  dopamin  gelmektedir.  Dopaminerjik  sistem  üzerinden 
çalışan ilaçlar bağımlılık tedavisinde işe yaramakta ve bu alandaki genetik araştırmalar 
umut vaat etmektedir. Dopaminerjik sistemle ilgili olarak reseptörler, dopamin sente-
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zinde  ve  metabolizmasında  rol  oynayan  enzimleri  kodlaya  genlerdeki  polmorfizmler 
araştırılmıştır.[13]  
Dopamin Reseptör Genleri 
Nikotin,  mezolimbik  dopaminerjik  sistemde  bulunan  kolinerjik  reseptörleri  aktive 
ederek nukleus akumbens’te dopamin salınımını uyarır. Nikotin bağımlılığı ve sigara 
içimine  bağlı  psikolojik  haz  duyma  esas  olarak  dopamin  salgılanmasıyla  bağlantılı-
dır.[14] Uzun süre reseptörlerin nikotine maruziyeti dopamin yeterliliğini azaltır. Daha 
sonraları aynı zevk hissini oluşturmak için giderek daha fazla nikotine ihtiyaç duyulur. 
Günün ilk sigarası en yüksek düzeyde zevk verir. Çünkü dopamin reseptörlerinin du-
yarlılığı  da  en  yüksek  düzeydedir.  Daha  sonra  reseptörler  de  duyarsızlaşma  olur  ve 
tatmin duygusu azalmaktadır.[14] İki genel dopaminerjik reseptör sınıfı vardır: dopa-
min 1 ve dopamin 5 reseptörleri uyarıcı sinyalleri iletirken, dopamin 2,3 ve 4 reseptörle-
ri inhibitördür. Bu 5 farklı dopamin reseptörünü kodlayan genlerdeki genetik farklılık-
ların sigara bağımlılığı ile ilişkisi araştırılmıştır.[15]  
Kromozom 11q23 bölgesinde bulunan DRD2 geni daha çok alkolizmde incelen-
miş,  alkol  kullanımı  olan  kişilerde  sigara  içme  miktarı  ile  ilişkili  bulunmuştur.[16] 
Dopamin D2 reseptör geninin (DRD2) Taq1A alleli sigara içenlerde içmeyenlere göre 
yüksek oranında saptanmıştır.[17] Yine DRD2 Taq1A allelin varlığı ile sigara içmeye 
başlama  yaşı  arasında  ters  bir  ilişki  bulunmuştur.[18]  Bu  çalışmalarda  DRD2  alleli 
taşıyan kişilerin daha az D2 reseptör sayısı ve reseptör bağlantısına sahip oldukları öne 
sürülmüştür. Yine yapılan çalışmalarda DRD2 geni Taq1 A allelinin sigarayı bırakma 
ve nikotin replasman tedavisine yanıtla ilişkili olduğu bulunmuştur.[19] Son zamanlar-
da yapılan aile bazlı çalışmalarda ise DRD2 alleli ile nikotin bağımlılığı arasında ilişki 
bulunamamıştır.[20] Çalışmalarda elde edilen farklı sonuçların örneklemlerdeki farklılı-
ğa bağlı olduğu düşünülmüştür. Az sayıda çalışmada ise DRD2 geninin diğer polimir-
fizmlerinin de (Taq1B, Taq1C, Taq1D) sigara içme davranışı ve tedaiye yanıtla ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir.[21,22] 
Dopaminerjik sistemde yaygın olarak incelenmiş DRD4 geni kromozom 11p15.5 
yerleşimlidir.[23] Dopamin D4 genininin incelendiği bir çalışmada en az L alleli taşı-
yan kişilerin daha erken yaşta sigaraya başladığı bulunmuş, ancak bu etki sadece beyaz 
ırka sahip kişilerde gözlenmiştir.[24] Son dönemlerde DRD4 geninde araştırılan temel 
polimorfizm ekson 3 bölgesinde yerleşimli 48 bç’lik “değişken sayıda ardışık tekrarlar” 
(variable  number  of  tandem  repeats  =VNTR)  polimorfizmidir.  Babic  ve  arkadaşları 
DRD4  VNTR  polimorfizmi  ile  nikotin  bağımlılığı  arasında  ilişki  bulamadıklarını 
bildirmişlerdir.[25] Sullivan ve arkadaşları ise Kromozom  4p 16.3 yerleşimli DRD5 
geni ile sigara bağımlılığı arasında anlamlı ilişki saptamışlardır.[26] 
Dopamin İletimi ve Metabolizmasında Rol Oynayan Genler 
Dopamin taşıyıcı 1 (DAT1) geni kromozom 5p 15.3 üzerinde yer almaktadır. Dopamin 
taşıyıcı protein dopaminin sinaptik aralıktan presinaptik terminale geri alımından so-
rumludur ve SLC6A3 geni tarafından eksprese edilir. DAT1 geninin 9 tekrar alleli 
(SLC6A3-9) sinaptik aralıkta dopamin fazlalığından, 10 tekrar alleli (SLC6A3- 10) 
dopamin azlığından sorumludur.[27] Bir çalışmada sigara içmeyen kişilerin daha fazla 
oranda SLC6A3-9 alleline sahip oldukları, bu alleli taşıyan sigara bağımlısı kişilerin 
daha geç yaşta sigaraya başladıkları ve daha uzun süre sigarayı bırakabildikleri gözlen-
miştir.[27]  
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Çalışmalarda  sigara  dumanına  maruz  kalmanın  beyinde  Monoamin  oksidaz 
(MAO-A ve MAO-B) seviyelerini azalttığı rapor edilmiştir. MAO-B geni polimor-
fizmi ile sigara bağımlılığı arasındaki ilişki olduğu ve ağır düzeyde sigara içen kişilerde 
MAO-A gen polimorfizminin rol oynadığı gösterilmiştir.[28] 
Katekol-O-metiltransferaz (COMT) dopamin, adrenalin ve noradrenalini sinaptik 
aralıkta inaktive ederek metabolizasyonlarında önemli bir rol oynar. COMT geniyle 
ilgili en çok araştırılan val108met polimorfizmidir, val alleli yüksek enzim aktivitesine 
neden olurken, met alleli düşük aktiviteyle ilişkilidir.[29] Çalışmalarda azalmış COMT 
aktivitesinin dopamin aktivitesini arttırdığı bildirilmiştir. Farmakogenetik çalışmalarda, 
hem tedavi sırasında hem tedavi kesildikten sonra bir veya daha fazla val alleli taşıyan 
kişilerin nikotin yerine koyma tedavisinden daha az fayda gördüğü bildirilmiştir.[30]. 
Berrettini ve arkadaşları ise COMT geninin G alleline sahip olan kişilerin Bupropion 
tedavisine daha kötü yanıt verdiğini bildirmişlerdir.[31] 
Tirozinin dihidroksifenilalanine (DOPA) dönüşümünü sağlayan tirozin hidroksila-
zın, dopamin sentezinde önemli bir enzim olması nedeniyle TH geninin sigara bağımlı-
lığı ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Tirozin hidroksilaz geni ile nikotin bağımlılığı 
arasındaki  ilişkiyi  gösteren  çalışmalara  karşın,  olumsuz  sonuç  bildiren  çalışmalar  da 
mevcuttur.[32,33] 
Serotonerjik Sistem ile İlgili Genler 
Kromozom 17 üzerindeki serotonin taşıyıcısı (SLC6A4) geninin serotoninin taşınma-
sındaki rolü nedeniyle psikiyatrik bozuklukların etiyolojisinde rol oynadığı öne sürül-
mektedir. 5-HTT gen polimorfizmlerinin, serotoninle ilgili davranışların düzenlenme-
sinde özellikle, anksiyete, depresyon, şizofreni, otizm, bipolar bozukluk ve mevsimsel 
affektif bozukluğunu içeren bazı psikiyatrik bozukluklarda etkili olabileceği bildirilmek-
tedir.[34-36].     
Çeşitli çalışmalarda sigara alışkanlığının genetik polimorfizmlerle belirlenen azalmış 
serotonin  nörotransmisyonu  ile  ilişkili  olabileceği  gösterilmiştir.[37-38]  5HTTLPR 
varyantının sigara içme davranışının fenotipleri ile ilişkileri gözlenmiştir.[39] Buna bağlı 
olarak,  5-HTTLPR  sigara  bağımlılığına  yatkınlaştıran  makul  bir  aday  gen  olabilir, 
çünkü psikiyatrik hastalıklardaki rolü bu hastalıklara eşlik eden sigara içme davranışı ile 
ilgilidir.[40] 
Beyinde serotonin salınımının nikotine bağlı olarak artabileceği, serotonerjik sis-
temdeki varyasyonların sigara içiminin bazı yönlerini (örneğin nikotin geri çekilmesi 
sırasındaki duygudurum değişiklikleri gibi) etkileyebileceği öne sürülmektedir.[41]  
Hayvan çalışmalarında; nikotin verilen farelerin beyin kortikal bölgelerinde seroto-
nin salınımının arttığına ait veriler bulmuştur ve nikotin geri çekilmesinin serotonin 
geri  çekilmesi  ile  ilişkili  olduğu  gösterilmiştir.[42]  Yine  serotonin  nörotransmitter 
oranındaki  azalmanın  dürtüsel  davranış  paterni  ile  ilişkili  olduğu,  dolayısı  ile  sigara 
içimini etkilediği bildirilmiştir.[43] Ayrıca serotonin seviyelerini arttıran uygulamalar 
insanlarda ve hayvanlarda gıda, alkol, nikotin alımını azaltmaktadır.[44] Ayrıca seroto-
nin taşıyıcı geni ve sigara alışkanlığı arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Bu genin pro-
moter bölgesindeki polimorfizmin, 5HTTLPR, mRNA ve protein düzeylerini ayarla-
dığı  ve  allelik  varyantların  nikotin  bağımlılığını  etkileyebileceği  gösterilmiştir.[38] 
Transkripsiyon düzenlenirken, kısa ya da uzun allellerin varlığının etkileri olmaktadır. 
Gen  regülasyonunun  birçok  aşamasında  introndaki,  promoterdaki,  bazı  bölgelerin 
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içindeki sekansların, transkripsiyon açısından muhtemel bir kontrol edici etkisi bulun-
maktadır. Bu sekanslardaki bazı genetik farklılıklar artmış ya da azalmış transkripsiyona 
sebep olabilmektedir.[45] 
5HTTLPR allellerinin de değişik transkripsiyonel aktivitelerle ilişkili olduğu bildi-
rilmiştir. Farklı alellere sahip kişiler nikotin bağımlılığı açısından artmış ya da azalmış 
riske sahip olabilirler.[46] Aktif sigara içenlerle bırakanlar kıyaslanmış ve 5HTT geni-
nin sigara içimiyle ilişkisine ait ipuçları gösterilmiştir.[46] 5HTTLPR geninin sigara 
bırakma tedavisi ile ilişkisini araştıran çalışmalar, kısa allelin nikotin replasman tedavisi 
ile önemli bir ilişkisi olduğu, kısa allel taşıyanların sigarayı bırakmada daha başarısız 
olduğu saptanmıştır.[47] David ve arkadaşları ise çalışmalarında sigara bırakma tedavi-
sinin etkinliğinin, tedavi esnasında çıkan yoksunluk belirtilerinin şiddetinin, kullanılan 
ilaçların tedavi dozlarının, genotiplerin farklılıklarına göre değişebileceğini öne sürmüş-
lerdir.[48] 
Japon toplumunda yapılan bir çalışmanın bazı sonuçlarına göre, 5-HTTLPR geni-
nin L allelinin uzunluğunun sigara içimi ile ilişkili olduğunu varsayan bir nörokimyasal 
hipotez öne sürülmüştür. Buna göre; nikotin beyin serotonin salınımını arttırmaktadır, 
serotonin geri çekilmesi de zıt etkiyle apati, duygudurum değişikliklerine sebep olmak-
tadır.[38] Gerra ve arkadaşları ise çalışmalarında serotonin geri alım mekanizmasındaki 
fonksiyon bozukluklarının 5-HTTLPR geninin S alleli tarafından provoke edildiğini ve 
bu durum yenilik arayışında ve dürtüsel davranışlarda arttırmaya sebep olduğunu öne 
sürmüşlerdir.[49] Tüm bu çalışmalara karşın, sigara bağımlılığı ile 5-HTT geni poli-
morfizmleri arasında ilişki saptamayan çalışmalar da bulunmaktadır. Literatürdeki artan 
sayıdaki çalışma 5HTT ve sigara ilişkisini araştırmış ama sonuçlar çelişkili bulunmuştur. 
Araştırmacılar  bunun  ana  nedeninin  çalışmalarda  ki  örneklerin  heterojenitesinden 
kaynaklanan kısıtlılıklar olduğunu ifade etmişlerdir.[50-51] 
Nikotinik Asetilkolin Reseptör Genleri 
Nikotin kan-beyin bariyerini kolayca geçerek, ventral tegmental alanda nikotinik asetil-
kolin reseptörlerini uyarır. Nikotinik reseptörler, nikotinin öforik ve güç verici etkisin-
den sorumlu mezolimbik dopamin sistemini aktive ederler. Tütün ürünü kullanımıyla 
alınan nikotin, beyinde ventral tegmental alan nöron reseptörlerinde upregulasyona yani 
sayı  ve  fonksiyon  kapasitesinde  artışa  yol  açmaktadır.[52]  Ventral  tegmental  alanda 
bulunan  nikotinik  asetilkolin  reseptörlerininin  5  alt  ünitesi  mevcuttur.  Bunlardan 
α3,α5,β4  alt  ünitesi  gen  kümeleri  15.  Kromozomda  (CHRNA5-CHRNA3-
CHRNB4),  α6  ve  β3 alt ünitesi  gen  kümeleri  ise  8.  Kromozomda  (CHRNA6-
CHRNB3)  bulunur.[53]  Yapılan  bir  çok  genom  ilişkilendirme  çalışması  kromozom 
15q24-25.1 konumunda yer alan CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 nikotinik kolinerjik 
reseptör alt ünitesi gen kümelerindeki çeşitliliğin nikotin bağımlılığı, sigara içimi ve 
akciğer kanseri gelişiminde önemli olduğunu göstermiştir.[54] Genom ilişkilendirme 
çalışmaları  CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4  nikotinik  kolinerjik  reseptör  alt  ünitesi 
gen kümelerindeki çeşitliliğin genlerinin nikotin bağımlılığının şiddeti, nikotin yoksun-
luk belirtilerinin şiddeti ile ilişkili olduğunu bulmuştur.[55] Bir diğer genom ilişkilen-
dirme çalışması, nikotin toleransı, yoksunluk belirtilerinin şiddeti, sigara içimini durdu-
rabilme yeteneği ile CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 gen kümeleri ile ilişkili bulmuş-
tur.[56] Bir çalışmada bu CHRNA5 ve CHRNB4 SNPs gen kümelerinin 12 haftalık 
izlemde nikotin yoksunluk şiddetinin belirleyicisi olduğu belirtilmiştir.[57] Bu genlerin 
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sigara bağımlılığı ve sigarayı bırakma ile ilişkisi olmadığını bildiren çalışmalar da bu-
lunmaktadır.[58]  
Farmakogenetik çalışmalarda, bu tek nokta polimorfizmlerinin nikotin replasman 
tedavisi  (NRT)  veya  varenikline  yanıt  oranlarında  belirleyici  olduğu  bulunmuş-
tur.[59,60] Özellikle CHRB4 geni ile sigara içiminin fenotipi, nikotin replasman teda-
visine yanıt ve varenikline yanıt arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur. CHRNB4 geni-
nin bu potansiyel rolü gelecekte terapötik müdahalenin hedefi olarak gösterilmiştir.[61] 
Epigenetik Mekanizmalar 
Bağımlılık genetiğinde çalışılan alanlardan bir diğeri epigenetik mekanizmalardır. Epi-
genetik mekanizmalar DNA kodunda herhangi bir değişiklik olmaksızın metilasyon, 
asetilasyon ve fosforilasyon gibi mekanizmalarla gen aktivitesinin değişmesini içerir.[62] 
Özellikle deneysel çalışmalarda nikotine akut ve kronik olarak maruz bırakılan deney 
hayvanlarında epigenetik değişiklikler olduğu, DNA’dan RNA sentezine etki eden fos-
1, delta fos B ve Jun gibi transkripsyon faktörlerinin sentez hızının değiştiği gösteril-
miştir.[63] Epigenetik mekanizmaların sigara bağımlılığı patogenezinde etkin olduğu 
ile ilgili giderek daha fazla kanıt elimize geçmekte bu durum yeni tedavi seçenekleri için 
bize umut vermektedir 
Sonuç  
Farklı çevresel faktörlere ek olarak, küçük etkiye sahip birçok genin nikotin bağımlılığı-
na olan genetik yatkınlıktan sorumlu olduğuna inanılmaktadır. Bu yolla, bir bireyde 
sigara  bağımlılığının  gelişimi  ve  ilerlemesi,  hangi  yatkınlık  genlerinin  bulunduğuna, 
bunlardan kaçının hastalığa katkı sağladığına ve bu genlerin birbirleriyle ve çevreyle olan 
etkileşimine bağlı gibi görünmektedir. 
Yapılacak yeni çalışmalarda daha büyük bölgelerde yer alan haplotip blokların kul-
lanılarak aday genlerin taranması amaçlanmalıdır. İnsan genom dizileri ve polimorfizm-
ler hakkında artan bilgiler sigara bağımlılığının gelişmesinde bu varyasyonların potansi-
yel rolünün olduğunu göstermektedir. Beyinde nörotransmitter sistemlerin çalışmasını 
belirleyen bu genlerin dizi varyasyonlarının belirlenmesini sağlayacak daha ileri çalışma-
lara gereksinim vardır.  
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